Радіаційно-індуковані аберації хромосом у онкогінекологічних хворих та хворих з пухлинами голови та шиї при променевій терапії на лінійному прискорювачі by Maznyk, Nataliya et al.






РАДІАЦІЙНО-ІНДУКОВАНІ АБЕРАЦІЇ ХРОМОСОМ У ОНКОГІНЕКОЛОГІЧНИХ 
ХВОРИХ ТА ХВОРИХ З ПУХЛИНАМИ ГОЛОВИ ТА ШИЇ ПРИ ПРОМЕНЕВІЙ  
ТЕРАПІЇ НА ЛІНІЙНОМУ ПРИСКОРЮВАЧІ 
 
© Н. О. Мазник, Т. С. Сипко, Н. Д. Пшенічна, В. П. Старенький, І. М. Кругова 
 
Мета: Оцінка перебігу радіаційно-індукованих аберацій хромосом у лімфоцитах онкогінекологічних хво-
рих та хворих з пухлинами голови та шиї впродовж променевої терапії на лінійному прискорювачі в за-
лежності від локалізації пухлини. 
Методи: Обстежено 16 онкогінекологічних хворих та 12 пацієнтів з пухлинами голови та шиї при про-
меневому лікуванні на лінійному прискорювачі. Лімфоцити культивували за стандартною методикою. 
Обстеження проводили до початку лікування, в середині курсу та наприкінці променевої терапії по 
отриманні сумарної осередкової дози у 40–44 Гр. 
Результати дослідження: Визначено особливості виходу та спектру радіаційно-індукованих цитоге-
нетичних пошкоджень у лімфоцитах хворих під час мегавольтної променевої терапії. Монотонне зрос-
тання рівня аберацій хромосомного типу спостерігалося від початку до закінчення лікування в обох гру-
пах, темпи росту були різними в залежності від локалізації пухлин. Темпи зростання сумарної частоти 
аберацій хромосомного типу та окремих їх видів для онкогінекологічної групи були вищими за показники 
у групі хворих з пухлинами голови та шиї. Спектр клітин з абераціями розширювався в процесі промене-
вої терапії. В середині курсу спостерігали клітини з 1–4 пошкодженнями для хворих з пухлинами голови 
та шиї та з 1–7 пошкодженнями – для онкогінекологічних хворих. В кінці курсу кількість аберацій на 
аберантну клітину дорівнювала 1–8 для обох груп. Розподіли частот аберацій хромосомного типу були 
наддисперсними відносно статистики Пуассона впродовж всього курсу променевого лікування в обох 
групах. 
Висновки: Дослідження перебігу радіаційно-індукованих аберацій виявило відмінності в характері нако-
пичення цитогенетичних пошкоджень за дії мегавольтного випромінення від лінійного прискорювача в 
залежності від локалізації пухлини і, відповідно, від опроміненої фракції тіла. Отримані данні допов-
нять уявлення про наслідки фракціонованого терапевтичного мегавольтного опромінення для непухлин-
них тканин пацієнтів 
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1. Вступ 
Променева терапія є одним з основних методів 
лікування онкологічних захворювань, який динамічно 
розвивається останнім часом [1]. Відомо, що із кліти-
нами пухлини пошкоджуючого впливу радіації вод-
ночас зазнають і клітини здорових тканин, які безпо-
середньо знаходяться в зоні опромінення. Це може 
спричиняти променеві реакції різного ступеню важко-
сті і, як наслідок, на фоні незапланованих перерв у лі-
куванні погіршувати ефективність променевого ліку-
вання [2]. Зазначені складнощі сприяли удосконален-
ню лікування онкологічних хворих та пошуку нових 
технологій, зокрема у радіотерапії, які б дозволяли 
звести подібні явища до мінімуму. Це спричинило по-
яву нових апаратів, нових джерел терапевтичного 
опромінення та зміну режимів опромінення. Тому по-
стає важлива задача з вивчення ефектів променевої 
терапії із застосування сучасних підходів лікування. 
 
2. Літературний огляд 
Поряд з традиційною 60Co гамма-терапією все 
частіше використовується більш сучасна терапія на 
лінійному прискорювачі і вже існують дані з вивчен-
ня радіобіологічних ефектів, у тому числі цитогенети-
чних, при цьому режимі променевого лікування онко-
логічних хворих з різними локалізаціями пухлин [3]. 
Як і результати досліджень із застосуванням 60Co га-
мма-терапії [4], так і дані робіт з вивчення наслідків 
мегавольтного променевого лікування на лінійному 
прискорювачі [5], підтверджують кореляцію між ви-
ходом радіаційно-індукованих аберацій хромосом та 
розміром поля і потужністю опромінення. Також ав-
тори відмічають вплив розташування ділянок тіла, які 
опромінюються, на розподіл дицентриків по клітинах, 
що відбувається на рахунок нерівномірного розподілу 
опромінених лімфоцитів в організмі. Однак доволі ча-
сто виникає проблема, пов’язана із складнощами спі-
вставлення результатів різних досліджень або порів-
няння показників в рамках одного дослідження. Це 
обумовлено тим, що і досі не створено уніфікованих 
підходів досліджень. Так багато досліджень проводи-
лось серед подібних за діагнозом групах пацієнтів, які 
отримували променевого лікування від різних джерел 
іонізувальної радіації [6]. Тому на сьогодні існує брак 
саме комплексних досліджень, в яких би відстежува-
ли динаміку цитогенетичних пошкоджень впродовж 
всього курсу терапії на лінійному прискорювачі із 
урахуванням режиму опромінення та локалізації пух-
лин і, відповідно, обсягу опромінення. 
 
3. Мета та задачі дослідження 
Метою даної роботи є оцінка перебігу радіа-
ційно-індукованих аберацій хромосом у онкогінеко-
логічних хворих та хворих з пухлинами голови та шиї 
при променевій терапії на лінійному прискорювачі. 
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Для реалізації зазначеної мети в ході виконан-
ня дослідження було заплановано вирішити наступні 
задачі: 
1. Визначити особливості реалізації цитогене-
тичних ефектів на етапах мегавольтної променевої те-
рапії на лінійному прискорювачі у онкогінекологіч-
них хворих. 
2. Визначити особливості реалізації цитогене-
тичних ефектів на етапах мегавольтної променевої те-
рапії на лінійному прискорювачі у хворих з пухлина-
ми голови та шиї. 
3. Провести порівняння цитогенетичних показ-
ників у лімфоцитах онкологічних хворих з різними 
локалізаціями пухлин в ході променевого лікування 
на лінійному прискорювачі в залежності від обсягу 
опромінення. 
 
4. Матеріали та методи 
Цитогенетичне дослідження проведено 30 он-
кологічним хворим з раком тіла та шийки матки та з 
пухлинами голови та шиї, які отримували дистанційне 
променеве лікування на лінійному прискорювачі 
(енергія фотонного випромінювання 6 МеВ). 
Група онкогінекологічних хворих складалась з 
16 пацієнтів віком 4377 років, в середньому 59,8 ро-
ків, які лікувались комбінованим методом: з прове-
денням хірургічного втручання в об’ємі екстирпація 
матки з додатками та біопсія сальника. Рак тіла матки 
діагностовано у 14 пацієнтів, рак шийки матки – у  
2 пацієнтів. Післяопераційний курс променевої тера-
пії проводили в статичному режимі, використовуючи 
класичне фракціонування на ділянку таза фракціями 
по РОД (разова осередкова доза) 2 Гр, СОД (сумарна 
осередкова доза) складала 44 Гр. 
Група хворих з пухлинами голови та шиї скла-
далась з 12 пацієнтів (10 чоловіків та 2 жінки) на I– 
IV стадіях злоякісних новоутворень (Т1-4N0-1M0). Вік 
хворих варіював в діапазоні 44–84 років (середній вік – 
63,0 роки). Застосовували класичне фракціонування 
(РОД – 1,8–2,0 Гр). Цитогенетичне обстеження завер-
шували по досягненні СОД 40 Гр наприкінці першого 
курсу опромінення, перед запланованою перервою. 
Для проведення цитогенетичного дослідження 
у пацієнтів кожної з груп, сформованих в залежності 
від локалізації пухлини, здійснювали забір крові на 
кількох етапах променевої терапії: до проведення 
першого сеансу терапевтичного опромінення, в сере-
дині циклу опромінення (СОД 20–22 Гр) та наприкін-
ці (СОД 40–44 Гр), по отриманні пацієнтом повної те-
рапевтичної дози. Межі точок обстеження визначали 
відносно кількості сеансів мегавольтного опромінен-
ня на лінійному прискорювачі. 
Культивування лімфоцитів периферичної крові 
проводили за стандартною методикою [7]. Аліквоти 
цільної гепаринізованої крові по 0,5 мл додавали у 
культуральну суміш, яка складалася із 4 мл середо-
вища Ігла та RPMI 1640 у співвідношенні 1:1, бромде-
зоксіуридину у масовій концентрації 0,5 мкг/мл, 1 мл 
сироватки великої рогатої худоби та фітогемагглюти-
ніну у концентрації, рекомендованій фірмою-
виробником. Культури витримували в термостаті при 
температурі 37,5 °С. Культивування клітин здійсню-
вали протягом 50–53 год. За 4 год до завершення ку-
льтивування вносили розчин колхіцину або колцеміду 
у кінцевій концентрації 0,1 мкг/мл. Після гіпотонічної 
обробки розчином KCl проводили фіксацію клітин у 
суміші метанолу і крижаної оцтової кислоти (3:1). Су-
спензію клітин наносили на предметне скло, висушу-
вали при кімнатній температурі та фарбували за тех-
нікою Гімза- або флуоресцентного-плюс-Гімза (FPG) 
забарвлення [8]. 
Аналіз кодованих препаратів проводили під сві-
тловими мікроскопами Axioskop, Micros MC300Х та 
Olympus BX43 з масляною імерсією, а також із засто-
суванням системи пошуку зображень. Розпізнання ци-
тогенетичних порушень та контроль клітинного циклу 
проводили з використанням загальноприйнятих крите-
ріїв [9]. При аналізі реєстрували весь спектр аберацій 
хромосом, які розпізнавалися в аберантних клітинах. У 
даній роботі наведено результати дослідження для ра-
діаційно-індукованих аберації хромосом. 
Рівень цитогенетичних пошкоджень на 100 клі-
тин аналізували у перших мітозах, а також в поєднаній 
групі клітин незалежно від номеру мітозу (так званий 
Гімза-еквівалент). У попередніх наших дослідженнях 
FPG- та Гімза-методи забарвлення були однаково ін-
формативні для груп онкологічних хворих [10], тому 
для підвищення виходу проаналізованих метафаз в ро-
боті представлено результати Гімза-еквівалент. 
При статистичній обробці визначали середні рі-
вні (Y) аберантних клітин, кожного виду аберацій хро-
мосом чи їх комбінацій у розрахунку на 100 проаналі-
зованих нормоплоїдних клітин. Стандартні похибки 
середніх рівнів цитогенетичних пошкоджень (SE) об-
числювали виходячи з дисперсії поклітинних розподі-
лів аберацій (σ2) в об’єднаних вибірках метафаз. Відпо-
відність розподілу структурних аберацій хромосом по 
клітинах статистиці Пуассона і рандомізованість роз-
поділу частот цитогенетичних пошкоджень у групі з 
декількох експериментів оцінювали за відношенням 
дисперсії до середнього (σ2/Y) та за u-тестом Папворта 
(u) [11]. Вірогідність різниці між середніми значеннями 
цитогенетичних показників визначали за t-критерієм 
Стьюдента для незв’язаних явищ [12]. 
 
5. Результати досліджень та їх обговорення 
Картину змін цитогенетичних показників та 
окремих видів нестабільних аберацій у онкогінеколо-
гічних хворих на різних етапах променевого лікуван-
ня на лінійному прискорювачі наведено у табл. 1. 
Раніше нами було показано, що рівень аберацій 
хромосом у групах онкогінекологічних пацієнток зде-
більшого перевищує спонтанний [13], тому вивчення 
змін показників в процесі променевого лікування 
проводили у співставленні не з лабораторним контро-
лем, а з результатами обстежень до першого сеансу 
опромінення. Середня частота нестабільних аберацій 
хромосомного типу збільшувалась від початку до за-
кінчення курсу мегавольтної променевої терапії 
(МПТ), вірогідність зберігалась також при співстав-
ленні даного показника в середині та наприкінці кур-
су (t=34,73 та t=7,63; p<0,001, відповідно). Розподіли 
суми нестабільних аберацій по клітинах були наддис-
персними відносно статистики Пуассона (σ2/Y=1,78, 
u=26,32 для середини МПТ; σ2/Y=1,94, u=24,80 для 
кінця МПТ).  









Y ± SE на 100 клітин 
А Хсunst Диц Ац Фр 
До МПТ 2976 2,35±0,28 0,27±0,10 2,02±0,26 
Середина МПТ 2260 32,96±1,21 17,61±0,88 13,50±0,77 
Наприкінці МПТ 1380 49,28±1,89 28,33±1,43 16,38±1,09 
Примітка: А Хсunst – нестабільні аберації хромосомного типу; Диц – дицентрики з супутніми фрагментами; Ац Фр – вільні 
ацентричні хромосомні фрагменти. 
 
Зростання сумарної частоти нестабільних абера-
цій від початку до середини курсу МПТ відбувалось за 
рахунок збільшення рівня як обмінних, так і фрагмент-
них аберацій. Так, середній рівень дицентриків вірогід-
но зростав майже у 65 разів до середини та майже у 105 
разів – до закінчення курсу МПТ у порівнянні з показ-
ником до початку лікування (t=22,32 та t=28,48; 
p<0,001, відповідно). При цьому темп зростання серед-
ньої частоти цих обмінних аберацій був досить моно-
тонним, що призвело до вірогідного збільшення рівня 
дицентриків в кінці МПТ у порівнянні з точкою спосте-
реження в середині курсу (t=6,74; p<0,001). 
Розподіли дицентриків по клітинах були над-
дисперсними відносно статистики Пуассона як в се-
редині, так і наприкінці курсу МПТ (σ2/Y=1,48, 
u=16,25 для середини МПТ; σ2/Y=1,75, u=19,62 для кі-
нця МПТ). До початку лікування у групі онкогінеко-
логічних хворих розподіл цих аберацій по клітинах ві-
дповідав статистиці Пуассона. Наддисперсний харак-
тер розподілу аберацій свідчить про локальний харак-
тер радіаційного впливу. Це ще раз підкреслює високу 
інформативність використання рівня дицентриків для 
детекції локального характеру опромінення. 
Середня частота ацентричних фрагментів теж 
зростала до середини у 6,5 разів та по закінченню 
МПТ – більш ніж у 8,0 разів у порівнянні з рівнем до 
початку лікування (t=15,58 та t=17,21; p<0,001, від-
повідно).  
Як і для дицентриків спостерігали вірогідне 
збільшення рівня фрагментних аберацій в кінці МПТ 
у порівнянні з серединою курсу (t=2,21; p<0,05). Те-
мпи зростання рівня ацентричних фрагментів були 
нижчими, ніж для рівня дицентричних хромосом, так 
відношення середнього рівня дицентриків до ацент-
ричних фрагментів складало до початку МПТ 1:7,5; в 
середині – 1:0,8; в кінці курсу – 1:0,6. 
Спектр клітин із нестабільними абераціями 
хромосомного типу дещо розширювався в процесі 
МПТ: в середині курсу спостерігалися метафази з  
1–7 хромосомними пошкодженнями, а наприкінці лі-
кування – з 1–8 абераціями. 
Динаміку рівня цитогенетичних показників та 
окремих видів нестабільних аберацій у групі хворих з 
пухлинами голови та шиї на різних етапах промене-
вого лікування на лінійному прискорювачі наведено 
у табл. 2. 
 
Таблиця 2 
Аберації хромосомного типу у хворих з пухлинами голови та шиї на різних етапах МПТ на лінійному приско-




Y±SE на 100 клітин 
А Хсunst Диц Ац Фр 
До МПТ 2285 1,66±0,27 0,18±0,09 1,44±0,25 
Середина МПТ 1393 14,72±1,03 7,97±0,76 4,95±0,60 
Наприкінці МПТ 946 30,66±1,80 17,65±1,37 10,57±1,06 
 
Середня частота нестабільних аберацій хромо-
сомного типу збільшувалась від початку до середини 
курсу МПТ (t=14,94; p<0,001), вірогідність не зника-
ла також при співставленні даного показника в сере-
дині та наприкінці курсу (t=8,22; p<0,001), рівень не-
стабільних аберацій залишався вірогідно вищим у 
порівнянні з рівнем цього показника до початку ліку-
вання (t=23,54; p<0,001). 
Розподіли суми нестабільних аберацій по клі-
тинах були наддисперсними відносно статистики Пу-
ассона (σ2/Y=1,57, u=14,97 для середини МПТ; 
σ2/Y=2,31, u=28,52 для кінця МПТ). 
Зростання сумарної частоти нестабільних абе-
рацій від початку до середини курсу МПТ відбува-
лось за рахунок збільшення рівня як обмінних, так і 
фрагментних аберацій. Так, середній рівень дицент-
риків вірогідно зростав у 47 разів до середини та 
більш ніж у 100 разів – по закінченню курсу МПТ у 
порівнянні з показником до початку лікування 
(t=12,97 та t=19,66; p<0,001, відповідно). При цьому 
темп зростання середньої частоти цих обмінних абе-
рацій носив монотонний характер, тому спостерігали 
вірогідне збільшення рівня дицентриків і наприкінці 
МПТ у порівнянні з точкою спостереження в середи-
ні курсу (t=6,67; p<0,001). Розподіли дицентриків по 
клітинах були наддисперсними відносно статистики 
Пуассона як в середині, так і наприкінці курсу МПТ 
(σ2/Y=1,46, u=12,24 для середини та σ2/Y=1,74, 
u=16,04 для кінця МПТ, відповідно). 
Середня частота ацентричних фрагментів теж 
зростала до середини у 3 рази та по закінченню 
 МПТ – у 7 разів у порівнянні з рівнем до початку лі-
кування (t=6,20 та t=11,46; p<0,001, відповідно). В 
групі хворих з пухлинами голови та шия, як і в групі 
онкогінекологічних хворих, спостерігали вірогідне 
збільшення рівня фрагментних аберацій в кінці МПТ 
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у порівнянні з серединою курсу (t=4,96; p<0,001). 
Темпи зростання рівня ацентричних фрагментів були 
нижчими, ніж для рівня дицентричних хромосом, але 
тільки до середини курсу, так відношення середнього 
рівня дицентриків до ацентричних фрагментів скла-
дало до початку МПТ 1:8,00; в середині – 1:0,62; в 
кінці курсу – 1:0,60. 
Спектр клітин з нестабільними абераціями 
хромосомного типу в процесі МПТ значно розширю-
вався: в середині курсу спостерігалися метафази з 1–
4 хромосомними пошкодженнями, а наприкінці ліку-
вання – з 1–8 абераціями. 
Аналіз характеру змін середнього рівня цито-
генетичних показників в групах пацієнтів з раком ті-
ла матки та з пухлинами голови та шиї в ході МПТ на 
лінійному прискорювачі виявив як подібні, так і не-
схожі риси у змінах рівнів різних видів аберацій хро-
мосом. 
Зміни радіаційно-індукованих цитогенетичних 
показників – суми нестабільних аберацій хромосом-
ного типу та обмінних аберацій – носили майже од-
наковий характер від початку до закінчення курсу 
МПТ в групах пацієнтів з раком тіла матки та з пух-
линами голови та шиї. Це було досить монотонне пі-
двищення рівня цих показників до кінця терапії, при 
чому спостерігали вірогідну різницю середнього рів-
ня нестабільних аберацій хромосомного типу як між 
контрольними значеннями та серединою і кінцем 
МПТ, так і між термінами обстеження в середині та 
наприкінці курсу. Такий же характер змін спостері-
гали і для обмінних аберацій. Відносний приріст в 
ході МПТ рівня нестабільних аберацій хромосомного 
типу та частоти дицентриків в групі хворих з пухли-
нами голови та шиї був меншим, ніж в онкогінеколо-
гічних хворих. Так, співвідношення середніх рівнів 
сумарної частоти нестабільних аберацій хромосомно-
го типу до середини курсу МПТ в групах хворих на 
рак тіла матки та хворих з пухлинами голови та шиї 
складало 1:0,45; в кінці курсу – 1:0,62. Співвідно-
шення середніх рівнів частоти дицентриків до сере-
дини курсу МПТ в групах онкогінекологічних хворих 
та хворих з пухлинами голови та шиї складало 1:0,49; 
в кінці курсу – 1:0,63. 
Таким чином, із самого початку променевої 
терапії відзначається зростання частоти аберацій за 
рахунок появи клітин з більше ніж одним хромосом-
ним пошкодженням. При цьому для поклітинних ро-
зподілів аберацій хромосомного типу характерна 
суттєва наддисперсність відносно статистики Пуас-
сона [14, 15]. Наддисперсний розподіл по клітинах 
аберацій хромосомного типу загалом та дицентриків 
зокрема, спостерігали в обох групах обстежених в 
середині, наприкінці курсу мегавольтної променевої 
терапії на лінійному прискорювачі Clinac 600С. 
Низкою досліджень встановлено, що наддис-
персний характер розподілу аберацій хромосом по 
клітинах за дії іонізувального випромінення з низь-
кою лінійною передачею енергії обумовлено нерів-
номірністю розподілу дози у біологічному об’єкті [7, 
16]. Надисперсний розподіл аберацій хромосом по 
клітинах за дії локального фракціонованого терапев-
тичного опромінення хворих з онкопатологією є при-
кладом нерівномірності опромінення. Але у випадку 
променевої терапії характер розподілу аберацій, який 
ми спостерігали, обумовлено не тільки одночасною 
наявністю опроміненої та неопроміненої фракцій лі-
мфоцитів, він є відображенням більш складної кар-
тини наявності у організмі поряд з неопроміненою 
декількох опромінених у різних дозах фракцій лім-
фоцитів. 
Дослідження перебігу рівня радіаційно-
індукованих аберацій в ході променевої терапії ви-
явило якісні та кількісні відмінності характеру змін 
аберацій хромосомного типу у пацієнтів при дії мега-
вольтного випромінення від лінійного прискорювача 
в залежності від локалізації пухлин і, відповідно, від 
обсягів опромінення. Підвищений рівень хромосом-
них пошкоджень у хворих на спостерігали також де-
які інші автори, що є у відповідності до наших даних. 
Слід відзначити, що для груп пацієнтів з пухлинами 
голови та шиї в процесі променевої терапії відмічали 
також збільшення рівня інших цитогенетичних пока-
зників, таких як гама-фокуси та мікроядра [17, 18]. 
Наші данні з частоти хромосомних аберацій допов-
нюють картину змін пошкоджень геному соматичних 
клітин в процесі променевого лікування. Отримані 
результати розширять уявлення в галузі фундамента-
льної радіобіології та радіобіологічних основ проме-
невої терапії про наслідки фракціонованого терапев-
тичного локального опромінення пацієнтів. 
 
6. Висновки 
1. При дії мегавольтного випромінення на лі-
нійному прискорювачі на лімфоцити периферичної 
крові у хворих з обох досліджених груп відбувалося 
зростання частоти аберацій хромосом. Накопичення 
цитогенетичних пошкоджень проходило здебільшого 
за рахунок перебудов хромосомного типу, серед яких 
кількісно переважали хромосомні обміни. 
2. Аналіз нестабільних аберацій хромосомного 
типу виявив відмінності у характері змін цитогенети-
чних показників в ході МПТ на лінійному прискорю-
вачі Clinac 600C в залежності від локалізації пухли-
ни, а значить і опроміненої фракції тіла. Найбільш 
виражений приріст в ході МПТ рівня нестабільних 
аберацій хромосомного типу та сумарної частоти ди-
центриків відзначали для онкогінекологічної групи. 
Темпи зростання рівня ацентричних фрагментів були 
дещо нижчими, ніж для рівня дицентриків в обох 
групах пацієнтів. При цьому рівень фрагментних 
аберацій, як і дицентричних хромосом, при прове-
денні МПТ вірогідно зростав від середини до кінця 
курсу в обох обстежених групах. 
3. Спектр клітин з нестабільними абераціями 
хромосомного типу розширювався в процесі МПТ в 
обох обстежених групах. В середині курсу МПТ спо-
стерігали клітини з 1–4 пошкодженнями для групи 
хворих з пухлинами голови та шиї та з 1–7 пошко-
дженнями – для хворих на рак тіла матки. В кінці ку-
рсу максимальна кількість аберацій на аберантну клі-
тину дорівнювала 1–8 для обох груп. Розподіли час-
тот нестабільних хромосомних обмінів, а також не-
стабільних аберацій хромосомного типу були надди-
сперсними відносно статистики Пуассона як в сере-
дині, так і наприкінці курсу променевого лікування 
для обох досліджених груп. 
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